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論文内容要 ヒヱA日
ウコンは古くから香辛料，生薬，天然色素として幅広く利用されており，その主成分であるク
ルクミノイドには抗酸化活性があることも良く知られている.また，クルクミン(H3cur) の還
元体であるテトラヒドロクルクミン (H3thc) は，クルクミンより抗酸化活性が高いことが近
年明らかになった.本研究ではテトラヒドロクルクミンの生理活性に注目し，抗酸化機構解明
に結びつけるため，水溶液中における基本的物性を評価した.またすでに報告はされているも
ののイオン強度がはっきりしていないクルクミンの実験条件を明確化し，テトラヒドロクルク
ミンと比較しながら再検討を行った. さらに，テトラヒドロクルクミンと優れた生体親和性を
持つ水酸アパタイトとの複合体を創製し， ドラッグデリパリーシステムへの応用を視野に入れ，
医療用の薬剤及び新素材開発を目指して検討を行った.
クルクミンは市販の試薬を精製し，テトラヒ
ドロクルクミンは精製したクルクミンをアダムス
触媒 (PtÛ2) の存在下，水素還元により合成し，
シリカゲル薄層クロマトグラフイーにより精製し
て各実験に用いた (Fig. 1) .実験内容およびその
結果は次のようである.
1 )テトラヒドロクルクミンの機能解明を目的
とし，同じく生理活性を持つクルクミンと比較検
討しながら水溶液中における安定性と酸解離特性
を初めて明らかにした.クルクミンは pH 3.0 ・
10.0 の水溶液中で空気酸化を受け 1 時間以内に
分解した.特に pH 8.0 では速やかに分解した
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Fig. 1 Tetrahydrocurcumin from 
Curcumin by hydrogenation using Pt02 
catalyst. 
(半減期1.0 min) (Table 1). 
Table 1 Rate constants and t1l2 for the degradation of curcumin in aqueous solutions 
pH λInm Atm.aJ Buffer kobs/min-1 b!2lmin temp./ oc 
3.00 432 au 1.63x10-2 47.5 25 
3.00 432 Ar 1.48x 10-2 9.5 25 
6.86 408 alr 0.025 M Phosphate 7.20XlO-2 9.6 25 
6.86 408 Ar 0.025 M Phosphate 5.83xlO-2 11.9 25 
8.04 415 au 0.066 M Phosphate 67.9x10-2 1.0 25 
8.04 415 Ar 0.066 M Phosphate 3.1 25 
10.0 443 au 0.04 M Carbonate 3.92x10-2 17.7 25 
10.0 443 Ar 0.04 M Carbonate 3.79xlO-2 18.3 25 
a) Atmosphere 
一方テトラヒドロクルクミンは 2
時間の間分解せず，空気酸化に対す
る高い安定性が示された( Fig. 2 ) . 
吸光光度滴定によりテトラヒドロク
ルクミンの酸解離定数を算出したと
ころ， 比較のため求めたクルクミ
シの酸解離定数より各々 0.1 程度
大きい値となった( Table 2 ).これ
はテトラヒドロクルクミンの方がク
ルクミンよりも酸性度が低いという
ことを意味する.
2) 1) で求めた酸解離定数をも
とにクノレクミン，テトラヒドロクノレ
クミンの鉄 (II , il) 錯体の安定
度定数を求めるとともに，電気化学
的挙動検討の為，サイクリックボ、ル
タンメトリーを測定した.その結果，
安定度定数はテトラヒドロクルクミ
ンの方が若干大きな値を示した
(Table 3). これは，現在，副作用が
認められつつも医療用鉄キレート試
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Fig.2 UV -spectra of tetrahydrocurcumin as a function of 
time. [Curh = 3.4 x 10-5 M ; pH 11.7 ; 250C ; 0 -24 h ; 
observed under air saturated conditions. 
Table 2 pKa values of H3cur and H3thc 
pKal pKa 2 pKa 3 conditions 
H3Cur 8.39::!:0.03 9.35士0.02 10.51士0.03 I=O.l , 250C 
H3thc 8.51士0.06 9 .4 5士0.01 10.65士0.02 I=O.l , 250C 
薬として使われているデフエロキサミンー鉄錯体の安定度定数( IOgﾟl = 30.6 )と比較しても
鉄除去剤として十分機能すると考えられる値である.サイクリックボルタンメトリーではテト
ラヒドロクルクミンの方がクルクミンより低い酸化還元電位を与えるという新しい事実を見い
出した.これはテトラヒドロクルクミンの方がクルクミンより酸化されやすし、(相手を還元し易
2-
し、)ことを示唆するものである.
Tab1e 3 The formation constants of the comp1exes 
Fe2+ curcumin ( H3cur ) 
[FeH2cur 1 10gB 12 27.71士0.01
[FeHcurl 1ogB1l1 19.81士0 . 01
[Fecurl- 1ogBllO 8.56:10.04 
Fe3+ curcumin ( H3cur ) 
[FeH2cur(OH) 1 10gB 30 . 02土0.03
[FeHcur(OH) l10gB 21.44:1:0.03 
[Fecur(OH) l- 10gB 10.39土0.04
tetrahydrocrcumin ( H3thc ) 
[FeH2thcl+ 1ogB1l2 28.21士0.02
[FeHthcl 1ogB1l1 20 .4 7士0.02
[Fethcl- 1ogBllO 9.39土0 . 04
tetrahydrocrcumin ( H3thc ) 
conditions 
I ニ 0.1 ， 250C 
1= 0.1 , 250C 
1= 0.1 , 250C 
conditions 
[FeH2thc(OH) l+ 10gB 30.23:10.01 1= 0 .1, 250C 
[FeHthc(OH) 1 10gB 20.82土0.04 1= 0 .1, 250C 
[Fethc(OH) 1 10gB 11.89:10.04 1= 0.1 , 250C 
3 )テトラヒドロクノレクミンの pH 7.4に
おけるテトラヒドロクルクミンの鉄 (III )から鉄
鉄(I )錯体の生成量より測定し，生成速度
定数 kobs を今回の実験で始めて求めること
か出来た kobs は原点を通る直線であり，生
成した錯体の量はテトラヒドロクルクミン
の濃度に依存することがわかり，テトラヒド
(II) への還元能力を， 0ーフェナントロリン ー
ロクルクミンが鉄(皿)から鉄( I )への還元
能力を持つことが明らかになった( Fig. 
3 ) .
4 )水酸アパタイト頼粒を作製し (Fig. 4) , 
テトラヒドロクルクミン吸着特性の評価を行
い，続いて骨芽細胞様細胞や骨肉腫細胞に与
える影響について調べた.その結果，テトラ
ヒドロクノレクミンは，骨芽細胞様細胞 (Fig.
5) および骨肉腫細胞に対して，増殖を抑制
し，テトラヒドロクルクミンの骨部位での薬
理効果の可能性が示された.テトラヒドロク
ルクミンはクルクミンに比べ長時間安定なの
でクルクミンより大きな効果が得られるもの
と考える.さらに，柱状粒子からなる水酸ア
パタイト頼粒は，テトラヒドロクルクミンを
吸着した.これは，水酸アパタイト頼粒を担
体として利用できる可能性を示すものである.
(x 10-3) 
50 
40 
E30 
、旬、
cn 
J20 
10 
0 
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 
Concentration of H3thc / mmol・ 1- 1
Fig.3 Formation rate constants of 
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Fig. 4 SEM photograph of the granu1es after 
the hydrotherma1 treatment. 
テトラヒドロクルクミンが多機能を有する理由のひとつにその分子構造が挙げられる.テト
ラヒドロクルクミンは分子内にラジカル除去の際機能すると考えられているフェノール構造
の他に金属とキレート結合をする ß - ジケトン部分を持っている.そのためテトラヒドロクル
3 
クミンはラジカル捕捉能の他に鉄調整機能
も備えていると考えられ，これが抗酸化作
用を示す理由のひとつと思われる.
以上の結果より，テトラヒドロクルクミ
ン/水酸アパタイト複合体の医療用新素材
としての展開，また，テトラヒドロクルク
ミン単独でもその特性を利用しての応用可
能性は大いにあると期待される.
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論文審査結果の要旨
本論文は，生理副生能力の郎、テトラヒドロクルクミンの水樹夜中における基礎的物性を明らかにし，優れ
た生体親制主を有する水酸アパタイトとの複合体を倉庫2して医療用新素材への応用展開について述べたもので
あり，全6 章で構成されている。
第 1 章「序論」では，生理活性強能を有するクルクミンならびにテトラヒドロクルクミンにつして既往の研
究を調査して研究の背景を示し，本論文の目的と意義について述べている。
第2章「水溶液中におけるテトラヒドロクルクミンの安定性と酸解障問寺性の矧面」では，テトラヒドロクル
クミンの水瀦夜中における安定性と酸解障問寺性を明らかにした。クルクミンが pH 3.0-10.0 の水溶液中で空
気酸化を受け 1 時間以内に分解するのに対して，テトラヒドロクルクミンは 2 時間でも/渦手せず，空気酸化に
対する高い安定性が示されt4， さらにテトラヒドロクルクミンの醐轍撒はPA;;l = 8. 59, pι= 9. 53, pliゐ=
10. 74 であり，クルクミンの醐輔猷撒よりも各々約 O. 1 大きし値であることを示した。
第3章「テトラヒドロクルクミンー鍛錯体の水系における安定度定数の決定J では，醐輔肱芭散をもとにク
ルクミンおよびテトラヒドロクルクミンの鉄(II，国)錯体の安定度定数を求め，電気化学的計測から，テト
ラヒドロクルクミンはクルクミンよりも低い酸化還元電位を与えることを示した。このことは，テトラヒドロ
クルクミンの方がクルクミンより酸化されやすし、(相手を還元し易し、)ことを示唆しており，また，副作用が
認、められつつも医療応用されている鉄キレート誤薬と比較して有用である可能性が高い。
第4章「テトラヒドロクルクミンの鉄(皿)還元効果J では，テトラヒドロクルクミンの鉄 (ill) から鉄(II)
への還元能力を 0 ーフェナントロリン一鉄(II)錯体の生成量より測定し，生成車度定数 ιs を示した。生成
する錯体の量は，テトラヒドロクルクミンの濃度に依存することを明らかにし，テトラヒドロクルクミンが鉄
(ill) から鉄(11)への還元能力を持つことを示した。
第5章「テトラヒドロクルクミン/水酸アパタイト複合体の倉Ij製と応用可能性の検討J では，テトラヒドロク
ルクミンが骨芽細胞およりゃ骨肉R郵剛包に与える影響を明らかにした。さらに，テトラヒドロクルクミン/水酸ア
パタイト複合体を倉喫し，その特性を利用した医府オ野への応用可能性が十分にあることを示した。
第6章「総合考察およひ治活J では，本研究を総伯切こ考察し，各章の内容を要約して論文を総括している。
以上のように本論文は，テトラヒドロクルクミンの水溶液中における物性を評価し，さらに，テトラヒドロ
クルクミンと水酸アパタイトとの複合体を倉Ij製し， ドラッグデリパリーシステムなど医療用新素材開発への応
用展開を示したものである。その研究内容は，応用化学ならびに生体材料学を基礎として新規な発見を含み，
今後の科学技術の発展に寄与するところが大きしL よって，本論文を博士(襲完科学)の学位論文として合格
と認める。
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